The impact of ankylosing spondylitis on bone : determinants and consequences of vertebral deformities and fractures by Vosse, D.
  
 
The impact of ankylosing spondylitis on bone :
determinants and consequences of vertebral
deformities and fractures
Citation for published version (APA):
Vosse, D. (2009). The impact of ankylosing spondylitis on bone : determinants and consequences of
vertebral deformities and fractures. Maastricht: Datawyse / Universitaire Pers Maastricht.
Document status and date:
Published: 01/01/2009
Document Version:
Publisher's PDF, also known as Version of record
Please check the document version of this publication:
• A submitted manuscript is the version of the article upon submission and before peer-review. There can
be important differences between the submitted version and the official published version of record.
People interested in the research are advised to contact the author for the final version of the publication,
or visit the DOI to the publisher's website.
• The final author version and the galley proof are versions of the publication after peer review.




Copyright and moral rights for the publications made accessible in the public portal are retained by the authors and/or other copyright
owners and it is a condition of accessing publications that users recognise and abide by the legal requirements associated with these
rights.
• Users may download and print one copy of any publication from the public portal for the purpose of private study or research.
• You may not further distribute the material or use it for any profit-making activity or commercial gain
• You may freely distribute the URL identifying the publication in the public portal.
If the publication is distributed under the terms of Article 25fa of the Dutch Copyright Act, indicated by the “Taverne” license above,
please follow below link for the End User Agreement:
www.umlib.nl/taverne-license
Take down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us at:
repository@maastrichtuniversity.nl
providing details and we will investigate your claim.
Download date: 04 Dec. 2019
Samenvatting
Eigenschappen van het bot bij 
ankyloserende spondylitis
D. Vosse, P. Geusens
NT Reumatol 2008;1:7-12 125 
 126 
INLEIDING 
Tegenwoordig is ankyloserende spondylitis (AS), ook bekend als Morbus Bechterew 
of de ziekte van Bechterew, een alom bekende ziekte-entiteit, maar we mogen niet 
vergeten dat AS lange tijd (tot in de vroege jaren zestig van de vorige eeuw) werd 
gezien als een variant van reumatoïde artritis (RA).1,2 De ziekte werd toen ook wel 
reumatoïde spondylitis genoemd. In die tijd lanceerden Moll en Wright het concept 
van de spondyl(o)artropathieën of spondylartritiden.3 Met het vaststellen van de 
classificatie criteria voor AS, door gedegen klinisch-epidemiologisch onderzoek, en 
bevestigd door de belangrijke ontdekking van de associatie van AS met de geneti-
sche marker HLA-B27 werd snel duidelijk dat AS in feite het prototype is van deze 
groep van onderling gerelateerde ziektebeelden.4 De (gemodificeerde) New York 
classificatie criteria voor AS hebben gezorgd voor standaardisatie van onderzoek 
naar deze ziekte in bevolkingsgroepen, en voor wijdverbreide acceptatie van het 
concept.5 Tegenwoordig weten wij dat AS een chronische reumatische aandoening 
waarbij primair het axiale skelet is betrokken. Sacro-iliitis is het hoofdkenmerk van 
de ziekte en veroorzaakt tezamen met ontsteking van de wervelkolom, het meest 
in het oog springende klinische symptoom van AS: inflammatoire lage rugpijn (IBP). 
Het tweede karakteristieke kenmerk van AS is de spondylitis. Hierbij treedt inflam-
matie op van de vertebrale ligamenten, zowel aan de voorkant als aan de achter-
kant van de wervels, en in de facetgewrichten. De ontsteking op deze plaatsen kan 
leiden tot hoekerosies, bothaken en uiteindelijk verbening van de ligamentaire 
structuren. Dit proces kan ook leiden tot totale verbening van de wervelkolom 
(bamboo-spine), en kan uiteindelijk leiden tot de voor AS karakteristieke voorover-
gebogen houding. Een manier om deze röntgenschade te meten is de gemodifi-
ceerde Stoke Ankylosing spondylitis Spine Score (mSASSS, Figuur 9.1).6 Met deze 
score kan röntgenschade worden vastgelegd en vervolgd in het ziektebeloop. Naast 
deze radiologische maat zijn er, net als bij RA, ook klinische maten ontwikkeld om 
ziekteactiviteit en functionaliteit vat te leggen. Hier voor worden met name de Bath 
Ankylosing spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) en de Bath Ankylosing 
spondylitis Functional Index (BASFI) gebruikt.7,8 
 Snel toenemend inzicht in klinische, cellulaire en moleculaire mechanismen van 
interactie tussen inflammatie en bot (het nieuwe vakgebied ‘osteo-immunologie’), 
heeft geleid tot het postuleren van hypothesen betreffende het ontstaan van deze 
syndesmofieten.9-11 Bot is doelwit in vele inflammatoire reumatische ziekten, zoals 
RA1,2 en AS.3,4 De interactie tussen inflammatie en bot wordt gekarakteriseerd door 
een grote verscheidenheid aan veranderingen in botremodelering9 en is geassoci-
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eerd met een verhoogd risico op botbreuken, zowel bij RA- als bij AS patiënten.13 
De vanzelfsprekendheid waarmee we tegenwoordig over osteoporose bij AS 
spreken doet vermoeden dat deze associatie reeds lang bekend is, maar het betreft 
hier feitelijk een relatief nieuw inzicht. In eerste instantie werd de kwetsbaarheid 
van het bot vooral beschouwd als zijnde het gevolg van afgenomen bot mineraal 
dichtheid (BMD). Tegenwoordig is er toenemend bewijs dat zij mede het gevolg is 
van veranderingen in de eigenschappen van de mineralen en de structuur van het 
bot.11 
 In dit artikel proberen wij antwoord te geven op een aantal klinisch relevante 
vragen die verwijzen naar de interactie tussen inflammatie en botkwaliteit en naar 
het meten van deze eigenschappen. 
mSASSS
Wanders et al Arthritis Rheum 2004
 
FIGUUR 9.1 gemodifiseerde Stoke Ankylosing spondylitis Spine Score. 
Wat is de prevalentie van wervelfracturen bij patiënten met AS en is dit een 
klinisch relevant probleem? 
Het vaststellen van een wervelfractuur wordt bemoeilijkt door verschillende facto-
ren. Ten eerste wordt slechts één van de 3-4 wervelfracturen in de praktijk opge-
merkt met de typische klachten en symptomen van een fractuur.14 Maar zelfs als 
de verschijnselen typisch zijn voor een wervelfractuur, kan zo’n fractuur gemist 
worden bij patiënten met AS, omdat zowel acute als chronische rugpijn veel voor-
komen bij deze patiënten. Een wervelfractuur kan dan worden toegeschreven aan 
bijvoorbeeld een opvlamming van ziekteactiviteit. Dit kan gebeuren zolang een 
wervelfractuur niet wordt opgenomen in de differentiaal diagnose van rugpijn bij 
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patiënten met AS. Ten tweede worden fracturen van wervellichamen vaak gemist 
op röntgenfoto’s.15 Ook worden er in cohort-onderzoeken van patiënten met AS, 
zoals het OASIS cohort, niet altijd röntgenfoto’s gemaakt van de thoracale wervel-
kolom, omdat de beeldkwaliteit vaak te slecht is om de foto’s goed te beoordelen 
als gevolg van overprojecterende weke delen en ribben. Wij deden onderzoek naar 
de prevalentie van klinische wervelfracturen (CVF) bij patiënten met AS.16 Met de 
hulp van Duitse en Deense patiëntenverenigingen werden enquêtes verstuurd naar 
ruim 15.000 patiënten. Hierin werd gevraagd naar leeftijd, diagnose, ziekteduur, 
HLA-B27 status en fracturen. Ook werden vragen gesteld over de oorzaak en 
lokalisatie van fracturen. Tenslotte bevatte de enquête vragen over het huidige 
functioneren van de patiënten. Op deze manier werden 66 patiënten met een 
gedocumenteerde wervelfracturen verzameld, met een gemiddelde leeftijd van 50 
jaar (ten tijde van de fractuur) en een gemiddelde ziekteduur van 18 jaar na het 
stellen van de diagnose (Figuur 9.2). Het is opvallend dat aan de fractuur meestal 
geen adequaat trauma vooraf gaat, en dat bijna de helft van de patiënten neurolo-
gische verschijnselen heeft, die in 2/3 van de gevallen permanent is. In vergelijkba-
re studies bij “gewone” osteoporose komt dit zelden voor. Vervolgens hebben wij 
een populatie-onderzoek gedaan naar de prevalentie van fracturen bij patiënten 
met AS. Hiervoor is gebruik gemaakt van een huisartsendatabase (GPRD) in Enge-
land. Ruim 231.000 klinische fracturen werden vergeleken met gematchte contro-
les.17,18 Het blijkt dat bij patiënten met AS de fractuurincidentie hoger ligt dan bij 
controles. Dit geldt alleen voor wervelfracturen (Odds Ratio=3.3, CI 1.5-7.0); perife-
re fracturen komen niet vaker voor bij patiënten met AS dan in de controlepopula-
tie. Beide studies bevestigen dat de kans op wervelfracturen verhoogd is bij AS en 
kan leiden tot functionele beperkingen bij patiënten met AS.  
 
FIGUUR 9.2 
Fractuur in de cervicale wervelkolom bij een bamboo-spine na 
klein trauma. 
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Kan een gebogen houding voorspeld worden en/of zelfs voorkomen worden? 
Een van de meest opvallende klinische verschijnselen van patiënten met evolue-
rende AS is hun hyperkyfotische thoracale wervelkolom. Dit kan leiden tot ernstige 
functionele beperkingen, maar toch is er weinig bekend over het ontstaan van deze 
voorovergebogen houding. Al eerder is de methode beschreven hoe hyperkyfose 
betrouwbaar te meten is.19 Er is gekeken is naar de achterhoofd-muur afstand 
(OWD) en naar de tragus-muur afstand (TWD). Hoewel beide methoden even 
betrouwbaar zijn, is om praktische redenen gekozen voor de achterhoofd-muur 
afstand (OWD). Deze parameter hebben wij vervolgens gebruikt in een studie naar 
determinanten van de OWD bij patiënten met AS. Uit eerder onderzoek is al geble-
ken dat hyperkyfose gerelateerd is aan radiologische schade.20,21 Echter, we weten 
ook dat osteoporose kan bijdragen aan thoracale hyperkyfose, met name door de 
wigvormige deformiteiten van de wervellichamen. Met gebruik maken van de 
methode van Genant22 hebben wij bij de patiënten uit het OASIS cohort wervelde-
formiteiten, i.c. de antero-posterieure hoogteratio gemeten (Figuur 9.3), en deze 
vervolgens gecorreleerd met klinische en radiologische parameters (leeftijd, ge-
slacht, ziekteduur, BASDAI, BASFI, mSASSS). Het blijkt dat er inderdaad een correla-
tie is tussen de OWD en de mSASSS, maar ook tussen werveldeformiteiten en 
OWD. Met name wigvorming in de thoracale wervelkolom is geassocieerd met een 
afwijkende OWD (Figuur 9.4). De conclusie van deze bevinding is dat osteoporose 
bij AS bijdraagt aan de kenmerkende hyperkyphose.23 Deze bevinding biedt kansen 
voor verder onderzoek naar de rol van osteoporose bij de functionele beperkingen 









Het meten van de anteroposterieure hoogteratio 
op röntgenfoto (MRX). 
Kunnen verschillende technieken naast elkaar gebruikt worden om wervel- 
misvormingen te meten en te vervolgen? 
Alhoewel er consensus is over het belang van het vaststellen van wervel-fracturen, 
zijn er verschillende methodes beschikbaar om wervelfracturen of deformiteiten 
vast te stellen en deze te onderscheiden van normale wervels. Deze methodes 
verschillen in de techniek die gebruikt wordt en in de definitie van een fractuur.23,24 
Eén manier van het meten van wervelfracturen is middels conventionele radiolo-
gie; semikwantitatieve en kwantitatieve morfometrie van de wervels (MRX). Een 
andere beeldvormende techniek is bijvoorbeeld bot densitometrie (DXA), een 
techniek waarbij het ook mogelijk is om wervel fracturen te meten (morphometric 
X-ray absorptiometry (MRA). Wij hebben een vergelijking gemaakt tussen morfo-
metrie verkregen met behulp MXA en morfometrie verkregen met behulp van MRX 
bij het zoeken naar een adequate definitie van wigvormige wervelfracturen bij 
patiënten met AS. Opnieuw is gebruik gemaakt van patiënten uit het OASIS cohort. 
Van een deel van de patiënten konden we naast de eerder genoemde gegevens 
beschikken over DXA metingen; zowel kwalitatief als in de vorm van MXA.25 Het 
blijkt dat antero-posterieure hoogteratio’s betrouwbaar te meten zijn door ge-
trainde lezers (Figuur 9.5). Dit geldt zowel voor de röntgenopnames als voor de 
DXA beelden. Echter, overeenkomst tussen beide methodes over de definitie van 
een wervelfractuur is laag, maar de negatieve predictieve waarde is hoog. Tot op 
heden is er geen universeel geaccepteerde gouden standaard voor het diagnostice-
ren van wervelfracturen en in toekomstig onderzoek moet men, afhankelijk van de 
vraag, kiezen voor een van beide methodes of voor allebei. 
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FIGUUR 9.5 
Het meten van de vertebrale morfometrie op röntgen-
foto (MRX). 
Kan radiologische schade (osteoporose, syndesmofyten) voorspeld worden? 
Tegenwoordig is osteoporose een duidelijk omschreven klinisch probleem bij 
patiënten met AS. Lage BMD en botverlies zijn goed beschreven bij AS, zowel in de 
wervelkolom als in de heup, en al vroeg in het ziektebeloop.26-33 Echter, bij patiën-
ten met ernstige ziekte, wordt het gebruik van DXA in de wervelkolom bemoeilijkt 
door de aanwezigheid van syndesmofyten en periostale botformatie. Een andere 
manier om naar botkwaliteit te kijken is middels biomarkers. Bij RA worden radio-
logische schade (kraakbeenschade en boterosies) en osteoporose beschouwd als 
het resultaat van chronische inflammatie. Het is aangetoond dat markers van 
collageen type I (CTX-I) degradatie, passend bij botafbraak, en collageen type II 
(CTX-II)degradatie, passend bij kraakbeenafbraak, radiologische progressie kunnen 
voorspellen bij patiënten met RA.34-36 Bij AS is het pathofysiologische proces dat ten 
grondslag ligt aan radiologische schade nog grotendeels onduidelijk. Daarom 
hebben wij, naar analogie van de studies bij RA, bij patiënten met AS gekeken naar 
de relaties tussen CTX-I en CTX-II en ziekteactiviteit, radiologische schade en radio-
logische progressie na twee jaar. Radiologische schade bij het begin van de meting 
correleert met CTX-II , maar niet met CTX-I. CTX-II correleert ook met ontstekings-
parameters, maar niet met BASDAI of BMD bij de beginmeting. In een multivariate 
analyse heeft CTX-II een kleine, maar significante en onafhankelijke bijdrage aan de 
verklaring van verschillen in radiologische schade en progressie tussen patiën-
ten.Dit zou kunnen betekenen dat kraakbeenafbraak, op enigerlei wijze een rol 
speelt bij het ontstaan van de typische AS-deformiteiten. De bekende associatie 
tussen AS en osteoporose bleek in dit onderzoek uit een negatieve correlatie 
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tussen BMD en CTX-I (botafbraak; osteoporose). Uit onderzoek bij RA weten we dat 
CTX-I spiegels goed correleren met schade en zelfs schade kunnen voorspellen. 
Echter, bij AS lijkt dit niet het geval te zijn. Mogelijk zijn de processen van inflam-
matie en röntgenschade bij AS niet zo fraai of op andere manieren gekoppeld als bij 
RA.37,38 Waarschijnlijk leidt het behandelen van de inflammatie wel tot een verbe-
terde botkwaliteit en zo tot minder fracturen en hyperkyfose. Hiervoor zal verder 
onderzoek nodig zijn 
CONCLUSIE 
Net als bij reumatoïde artritis speelt bij AS de botkwaliteit een belangrijke rol. Het 
blijkt dat door inflammatie in- en rond de wervelkolom de kwaliteit van het bot, 
met name in het wervellichaam, afneemt. In combinatie met de toegenomen 
starheid van de wervelkolom maakt dit gegeven dat patiënten sneller en gemakke-
lijker een wervel breken, en dat dit veel vaker dan bij postmenopauzale osteoporo-
se, leidt tot neurologische schade. Ook blijkt dat de wigvormige misvormingen van 
de wervellichamen, naast de voor AS karakteristieke röntgenafwijkingen, bijdragen 
aan de voorovergebogen houding van de patiënten met AS. Deze bevindingen 
leiden automatisch tot nieuwe onderzoeksvragen zoals: ‘Kunnen we de botkwali-
teit bij AS positief beïnvloeden en zo genoemde schade en mogelijke de functionele 
achter-uitgang voorkomen?’ 
 Verder hebben we gezien dat wervelafmetingen op verschillende manieren 
vast te stellen zijn, maar dat methodes niet goed onderling uitwisselbaar zijn. De 
gouden standaard voor de wervelfractuur ontbreekt. Ook dit is een ingang voor 
verder onderzoek. 
 Voorts zal het onderzoek van AS de komende tijd in het teken staan van de 
ontrafeling van de pathofysiologie van syndesmofietvorming, waarbij de intrige-
rende en vooralsnog onverklaarde bevinding van het bestaan van botafbraak 
(osteoporose) en botnieuwvorming (syndesmofieten) centraal zal staan. Staat de 
vorming van syndesmofieten onder invloed van ontsteking, of is er een onafhanke-
lijk proces gaande? Is er genetische controle van syndesmofietvorming? Is de 
vorming en groei van syndesmofieten gevoelig voor beïnvloeding door medicamen-
ten, en wat is de beste timing voor medicamenteuze beïnvloeding? Wij hopen U 
hierover in de komende jaren te kunnen berichten. 
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